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Die folgenden Angaben sind den vc 

) Kosmetische Formulierung 

) Kosmetische Formulierungen, die 

a) eine oder rnehrere Verbindungen ausgewahlt ai 

Verbindungen der Formeln la und lb 



N— (C-R 4 )„ 
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00 gen der Formeln 

wobei R 1 , R 2 , R 3 , R^und n die in Anspruch 1 gegebenen 
-q Bedeutungen besitzen, und 

b) eine oder rnehrere Substanzen ausgewahlt aus Enzy- 
^ men, Vitaminen und Vitamin-Derivaten enthalten, 

zeichnen sich insbesondere dadurch aus, dalS die in der 
UJ kosmetischen Formulierung enthaltenen Enzyme, Vitami- 
Q ne und/oder Vitamin-Derivate stabilisiert und vor Denatu- 

rierung geschutzt sind. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft kosmetische Formulierungen enthaltend 



S 



a) eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 





la 



H 
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln (la und lb, und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
R l H Oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander II oder OH, 

n 1, 2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylrcst mit 1 bis 4 Kohtenstoffatomen, und 
R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidresl oderTripeplidresl 



b) eine oder mehrere Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten. 

Enzyme, Vitaminc und Vitamin-Dcrivate besitzen haufig cine geringe Stabilitat und sind in vitro einer Reihe denatu-' 
rierender bzw. destabilisierender Bedingungen ausgesetzt, Beispielsweise sind derartige Substanzen einpfindlich gegen- 

40 uber Veranderungen des sie umgebenden Mediums und gegeniiber Temperaturschwankungen. Wahrend Vitamine und 
Vitamin-Dcrivate zwar in der Regel als Pulvcr stabil sind, trifft dies fur waBrigc Formulierungen prinzipicll nicht zu. Die 
Lagerung von Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten uber einen liingeren Zeitraum fiihrt daher zu einer Abnahme 
ihrer Aktivitat. Besonders schwierig ist die Anwendung derartiger Substanzen in Kosmetika, da diese topisch applizier- 
ten Produktc groBcn Tcmpcratur- und Fcuchtigkcitsschwankungcn auf der Haut ausgesetzt sind und nach dem gleichma- 

45 Sigen Verteilen auf der Haut in der Regel schnell austrocknen. Dadurch kann eine Denaturierung bzw. Destabilisierung 
der Enzyme, Vitamine und Vitamin-Derivate auftreten, bevor diese aus dem Depot auf der I-Iautoberfiache an ihren Wirk- 
ort in tiefcre Schichten der Epidcnnis gclangcn. 

Sollen dennoch Enzyme, Vitamine und Vitamin-Derivate als Bestandteile von Kosmetika verwendet werden, miissen 
diese in hohen Konzentrationen eingesetzt und durch geeignele Transport- bzw. Carrier-Systeme mbglichst schnell zum 

50 Wirkort transporticrt werden. 

Das Problem der Abnabme der Aktivitat von Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten tritt insbesondere auch in 
Formulierungen auf, in denen diese Substanzen uber einen langeren Zeitraum eine moglichst hohe Aktivitat besitzen 
miissen. Dies ist beispielsweise bci Formulierungen mil einer gleichmiifiigen Freiselzung der Enzyme, Vitamine und Vit- 
amin-Derivate liber einen langeren Zeitraum, was auch als "Depot-Effekt" bezeichnet wird, der Fall. 

55 Aus den obengenannten Griinden ist es notwendig, Enzyme, Vitamine und Vitamin-Derivate in kosmetischen Formu- 
lierungen zu stabilisicrcn und vor Denaturierung zu schiitzen. 

Es bestand daher die Aufgabe, kosmetische Formulierungen enlhallend Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitami- 
nen und Vitamin-Derivaten zur Verfiigung zu stellen, die sich dadurch auszeichnen, daB derartige in der Formulierung 
enthaltene Substanzen eine muglichsl langandauemd hohe Akiiviiki besilzen und die kosmeiischen Formulierungen dar- 

60 iiber hinaus in vorteilhafter Weise zur Pflege und Prophylaxe einer trockenen und/oder schuppigen Haut geeignet sind. 
Uberraschend wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe durch die Bereitstellung von kosmetischen Formulierungen 
enthaltend 

a) eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
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bedcutcn und 
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N — (C-R 4 )„ 



I 

HN — (C-R ) n 

den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen dcr Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
R l H oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COOAtkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1,2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 KohlenstofFatomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest 

bedeuten und 

b) cine oder mchrere Substanzcn ausgcwahlt aus Enzymcn, Vitamincn und Vitamin-Derivatcn 
gelost wird. 

Irn Rahmen der vorliegenden Erfindung werden alle vor- und nachstehenden Verbindungen ausgewahlt aus den Ver- 
bindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und 
den slereoisomercn Formen der Verbindungen der Formeln la und lb als "Ecloin oder Ectoin-Derivate" bezeichnel. 

Die Erfindung bctrifft weiterhin 

- die Verwendung von einer oder mchreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Deriva- 
tcn und cincr oder mchrcrcr Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiolo- 
gisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Formeln la und lb zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung, 

- cin Verfahrcn zur Herstellung cincr kosmetischen Formulierung, dadurch gckcnnzcichnct, daB man cine oder 
mehrere Verbindungen ausgewahli aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen 
Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
und lb und cine oder mchrere Substanzcn ausgcwahlt aus Enzymcn, Vitamincn und Vitamin-Dcrivaten gegebenen- 
falls mit Hilfs- und/odcr Tragcrstoffen in eine geeignete Formulierungsform bringt, sowie 

- die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen dcr Formcln la und lb, und den stereoisomeren Formen der 
Verbindungen der Formeln la und lb zum Schutz und/oder zur Stabilisierung von einer oder mehreren in einer kos- 
metischen Formulierung enthaltenen Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten. 

Die in den erfindungsgemaBen kosmetischen Formulierungen enthaltenen Ectoine oder Ectoin-Derivate schiitzen die 
Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten in der Formulierung gegen Stressfaktoren, wie 
Schwankungen des Wasscrgchalts und der Tcmpcratur nach topischcr Applikation auf die Haut. Zudem schiitzt Ectoin 
oder seine Derivate die genannten Substanzen gegen hone Salz- oder Ionenkonzentrationen in der erfindungsgemaBen 
kosmetischen Formulierung. Durch die stabilisierende Wirkung des Ectoins oder der Ectoin-Derivate, werden die in der 
kosmetischen Formulierung enthaltenen Substanzcn ausgcwahlt aus Enzymcn, Vitaminen und Vitamin-Derivaten nach 
dem Auftragen auf die Hautobcrftache langsamer destabi lisiert bzw. denaturierl, so daB ein Depot-Effekt mit hoher Ak- 
tivitat der Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten moglich ist. Die Substanzen ausge- 
wahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten werden durch Ecloin oder seine Derivate aber auch vor der topi- 
schen Applikation in der Formulierung geschiitzl. Dies wirkt sich in voneilhafter Weise in einer Erhohung der Lagersta- 
bilitat einer Formulierung, die derartige Substanzen enthall, aus. 

Dcr Schutz dcr Substanzcn ausgewahlt aus Enzymcn, Vitamincn und Viiamin-Dcrivatcn in dcr kosmetischen Formu- 
lierung durch Ectoin oder seine Derivate wirkt sich in unierschiedticher Weise vorteilhaft auf die menschliche Haut aus. 
Beispielsweise werden dadurch die antioxidativen Wirkungen, die gegen das Altern der Haut gerichteten Wirkungen 
("antiagc-Wirkungcn"), die gegen die Faltcnbildung gerichteten Wirkungen, die hautglattendcn Wirkungen und die ke- 
ratolytischen Wirkungen dieser Substanzen auf die menschliche Haut umerstutzt bzw. geschiitzt, d. h. dem vorzeitigen 
Verlust oder der vorzeitigen Verminderung dieser Wirkungen durch den Verlust oder die Abnahme der Aktivitat der Sub- 
stanzcn ausgcwahlt aus Enzymcn, Vitamincn und Vitamin-Derivaten wird entgegengewirkt. 



3 



DE 198 34 818 A 1 

Die Erfindung betrifft wcilcrhin die Verwendung von 

a) einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 

R 3 

R 1 ^ N ^R 2 
H 
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25 den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Forraen 

der Verbindungen der Formeln [a und lb, wobei 
R 1 H Oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 
R 3 und R 4 jewcils unabhangig voncinandcr H oder OH, 
30 n 1, 2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder '1'ripeptidrest 

bedeuten und 

b) einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vilaimnen und Vitainin-Derivaten 
zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung 

- zur Pflcgc und/oder Prophylaxc einer irockenen und/odcr schuppigen Haut oder Kopfhaut, insbesonderc zur Hr- 
hbhung und/oder Slabilisierung des Feuchligkeksgehaks der Haul, 

40 - zum Schutz der menschlichen Haut gegen Slresstaktoren, insbesondere gegen Trockenheit durch hohe Tempera- 

turen oder schr nicdrigc Tcmpcraturcn bei gcringer Luftfcuchtigkcit und/odcr gegen hohc Salzkonzentration auf der 

- zum Schutz von Zellen, Proteinen, und/oder Biomembranen der menschlichen Haut, 

- zum Schutz der Mikroflora der menschlichen Haut und/odcr 
45 - zur Stabilisierung der Hautbarriere. 

Die gesundc menschlichc Haut wird an ihrer Obcrflachc, dem Stratum corncum, von cincr groBcn Anzahl kommensa- 
lisch lebender Mikroorganismen kolonisiert. Aus der groBen Vielfalt dieser Mikroorganismen leben nur wenige standig 
auf der Haut und bilden so die residente Hautflora. Die Hauptvertreter der residenten Flora auf der menschlichen Haut 
50 sind Staphylococccn, Micrococccn, coryncforme Baktcricn und Pityrosporcn. Dicsc leben in klcincn Kolonien auf der 
Oberflache des Stratum corneum und in der auBeren Epidermis. Eine zweite Gruppe von Mikroorganismen, die sich vor- 
ubergehend von auBen, insbesondere auf exponierten Hautbereichen, ansiedelt, wird als transiente Flora bezeichnet und 
kann sich auf der gesunden Haul, dcren Mikronuheu siark durch die residente Mikroflora bcslimml wird, nichl dauerhaft 
ansiedeln. In unterschiedlichen Kdrperregioncn variiert die Zusammensetzung der Hautflora in Abhangigkeit vom Mi- 
ss kromilieu der Haut. Die Dichte der Mikroorganismen paBt sich dem jeweiligen Hautmilieu an, so daB die Okologie die- 
ser Kdrperregioncn nicht durch cine ubermaBigc Bcsicdlung durch Mikroorganismen aus dem Glcichgcwicht gcbracht 
wird. Im Vergleich zum Normalzustand der Haut nimml die Anzahl der Mikroorganismen bei trockener Haut ab, wah- 
rend die Anzahl der Mikroorganismen bei feuchtcr Haut, z. B. durch cntzundliche Veranderungen bei einem Ekzem, bis 
urn das 1000-fache zunimml. 

60 Die Haut ist als Grcnzschicht und Oberflache des menschlichen Korpers einer Vielzahl externer StreBfaktoren ausge- 
setzt. Die Human-Haut ist ein Organ, das mil verschiedenartig spezialisierten ZeUlypen - den Keratinozyten, Melanozy- 
ten, Langcrhans-Z^llcn, Mcrkcl-Zcllcn und cingclagcrtcn Sinncszcllcn - den Korpcr vor auBeren Einfltissen schiitzt. 
Hierbei ist zwischen auBeren physikalischen, chemischen und biologischen Einfltissen auf die menschliche Haut zu un- 
terscheiden. Zu den auBeren physikalischen Einfltissen sind thermische und mcchanische Einfliisse sowie die Einwir- 

65 kung von Strahlcn zu zahlen. Unlcr den aultorcn chemischen Fintiusscn sind insbesondere die Einwirkung von Toxinen 
und Allergenen zu verstehen. Die auBeren biologischen Einfliisse umfassen die Einwirkung fremder Organismen und de- 
ren Sioffwechselprodukte. 

Die Obcrflachc der menschlichen Haul wird von cincm Fcltfilm bedeckt, der, jc nach den gcgcbcncn Verhaltnisscn, als 
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eine Ol-in-Wasser- oder eine Wasser-in-Ol-Emulsion anzusehen isl und zahlreiche Wirkstoffe, wie z. B. Enzyme und 
Vitamine, enthalt. Dieser FettfiLm, der aus den von Talgdriiscn und Keratinozytcn abgegcbcncn Lipiden gebildet wurdc, 
bewahn die Feuchiigkeit der Haut und schiitzi den Kdrper als Hautbarriere vor ungiinstigen Umweltfaktoren. Dieses 
empfindliche Gleichgewichi der Hautbarriere wird durch exteme oder interne Faktoren gestort. 

Die Mikroorganismen der menschlichen Haut sind verschiedenen StreBfaktoren ausgesetzt. Beispielsweise konnen sie 
durch Austrocknung oder durch hohe Salzkonzemraiionen auf der Hautoberflache, z. B. nach dem Schwitzen, geschadigt 
werden, was eine Schiidigung der Hautbarriere zur Folge haben kann. Einige dieser Mikroorganismen - Staphylococcen, 
Micrococcen, Coryncbaklcricn und Brcvibaktcricn - bcsitzcn jedoch iiblichcrweise die Fahigkeit, Kompatible Solute zu 
bilden, um sich gegen Austrocknung oder hohe Salzkonzentration zu schiitzen und tragen somit zur Ausbildung einer in- 
takten Hautbarriere bei. Die Kompatiblen Solute, die auch als StreBschutzstoffe bezeichnet werden, sind niedermoleku- 
lare Substanzcn im Cytoplasma. 

Bisher wurde hauptsachlich der Versuch untemommen, den Erhalt der Hautfeuchtigkeit durch hydrophile Substanzen, 
die selbsl Wasser binden, zu bewirken (E. A. Galinski, Experientia 49 (1993) 487-496). Diese hydrophilen Substanzen 
binden jedoch Wassermolekiile des Hydratationswassers ebenso wie freie Wassermolekiile. Dadurch kommt es zwar zu 
einer Bindung von Wassermolekiilen, nicht jedoch zu einem Schutz der Hydrathullen von Zellen, Proteinen und Zell- 
membranen. 

Ectoinhaltigc kosmctischc Formulierungcn schiitzcn Zellen, Protcinc, Enzyme, Vitamine, DNA, Zell- und Biomem- 
branen der Haut vor den Schaden durch Austrocknung und Wasserentzug. Durch die Hydratationswirkung des Ectoins 
wird das Wassergleichgewicht des Stratum comeums sowie die Hautbarriere stabilisiert. Ectoin beugt einer trockenen 
und schuppigen Haut vor. 

Ectoinhaltige kosmeusche Formulierungen schiitzen zudem die fur eine intakte Hautbarriere wichtige Mikroflora der 
Haul gegen StreB durch Austrocknung und hohe Ionenkonzentration nach dem Schwitzen. Die Slabilisierung der resi- 
dentcn Hautflora durch Ectoin oder seine Derivate ist cine wichtige Voraussctzung fur das Gleichgewichi des Mikromi- 
lieus der Haut und die Ausbildung einer intakten Hautbarriere. 

Bei Ectoin und den Ectoin-Derivaten handelt es sich um niedermolekulare, cyclische Aminosaurederivate, die aus ver- 
schiedenen halophilen Mikroorganismen gewonnen werden konnen. Sowohl Ectoin als auch Hydroxyectoin besitzen 
den Vorteil, daB sie nicht mit dem Zellstoffwechsel reagieren. 

In der DE 43 42 560 wird die Verwendung von Ectoin und Ectoin-Derivaten als Feuchtigkeitsspender in Kosmelikpro- 
dukten beschricben. 

Die Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb kon- 
nen in den kosmctischen Zubcrcilungcn als optische Isomere, Diastcrcomerc, Racemate, Zwitterionen, Kationen oder als 
Gemisch derselben vorliegen. Unter den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worm R 1 H odcrCH 3 , R 2 H oder COOH, R 3 und 
R" jcwcils unabhangig voneinandcr H oder OH und n 2 bedeuten. Unter den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb sind die Verbindungen (S)-l,4,5,6-Tctrahydro-2-mc- 
thyl-4-pyrirmdincarbonsaure (Ectoin) und (S.SJ-l^.S^-Tetrahydro-S-hydroxy^-methyl^-pyrimidincarbonsaure (Hy- 
droxyectoin) insbesondcre bevorzugt. 

Unter dem Bcgriff "Aminosaurc" werden die stereoisomeren Formen, z. B. D- und L-Formcn, folgcnder Verbindun- 
gen verstanden: Alanin, J3-Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Hi- 
stidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Serin, Threonin, Tryptophan, Tyrosin, Valin, Y-Aminobutyrat, 
Ne-Acctyllysin, No-Acetylornithin, Ny-Acctyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. L-Aminosaurcn sind be- 
vorzugt. 

Aminosaurereste leiten sich von den entsprechenden Aminosauren ab. 

Die Rcstc folgcnder Aminosauren sind bevorzugt: Alanin, p^Alanin, Asparagin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutamin- 
saure, Glycin, Serin, Threonin, Valin, y-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N5-Acetylomithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat 
und Na-Acetyldiaminobutyrat. 

Die Di- und Tripcptidrcstc sind ihrcr chcmischcn Natur nach Saurcamidc und zcrfallcn bei der Hydrolysc in 2 oder 3 
Aminosauren. Die Aminosauren in den Di- und Tripeptidresten sind durch Amidbindungen miteinander verbunden. Be- 
vorzugte Di- und Tripetidreste sind aus den bevorzugten Aminosauren aufgebaut. 

Die Alkylgruppen umfasscn die Melhylgruppe CH 3 , die Ethylgruppe C2H5, die Propylgruppcn GH2GH2CH3 und 
CH(CH 3 ) 2 sowie die Butylgruppen GH2CH2CH2CH3, H 3 CCHCH 2 CH 3 , CH 2 CH(CH 3 ) 2 und C(GH 3 ) 3 . Die bevorzugte 
Alkylgruppe ist die Melhylgruppe. 

Bevorzugte physiologisch vcrtragliche Salzc der Verbindungen der Formeln la und lb sind beispielsweise Alkali-, 
Erdalkali- oder Ammoniumsalze, wie Na-, K-, Mg- oder Ca-Salze, sowie Salze abgeleitet von den organischen Basen 
Triethylamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. Weitere bevorzugte physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen 
der Formeln la und lb ergeben sich durch Umselzung mil anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure undPhos- 
phorsaure oder mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Ciu-onensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Weinsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

Verbindungen der Formeln la und lb, in denen basischc und saurc Gruppcn wic Carboxyl- oder Aminogruppen in glei- 
cherZahl vorliegen, hilden innere Salze. 

Die Merstellung der Verbindungen der Formel la und lb ist in der Literatur beschrieben (DE43 42 560). (S)- 1,4,5,6- 
'l'ctrahydro-2-mcthyl-4-pyrimidincarbonsaurc oder (S,S> 1,4,5,6- Tctrahydro-5-hydroxy-2-mcthyl-4-pyrimidincarbon- 
saure konnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Severin el al., J. (Jen. Microb. 138 (1992) 1629-1638). 

Bevorzugt sind Enzyme ausgewahlt aus Superoxiddismutase, Protease, Lipase, Pepsin, Trypsin, Chymotrypsin, Ela- 
stase. Diastase, Katalasc, Dehydrogenase, Urease, Lysozym, Neuraminidase, Peroxidase, Phosphatase, Dismutase, Pa- 
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pain, Bromelain, Alcalase, Aminopeptidase K, Aminopeptidase M, Carboxypeplidase A, Carboxypeptidase B, Carbox- 
ypcptidasc Y, Clostripain, Collagcnasc, Ficin, Lcucin-Amidopcplidasc, Lytischcs Enzym, Pronasc E und Proteinase K in 
den erfindungsgemaBen kosmetischen Formulierungen enthalten, insbesondere bevorzugt Superoxiddismutase, Pro- 
tease, Lipase und Dismutase. 

5 Bevorzugt sind Viiamine und Vitamin-Derivate ausgewahli aus Vitamin A, Vitamin-A-Propional, Vitamin-A-Palmi- 
tat, Vitamin-A-Acetat, Retinol, Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlorid (Vitamin Bi), Riboflavin (Vitamin B2), Nicotin- 
saureamid. Vitamin C (Ascorbinsaure), Vitamin D, Ergocakiferol (Vitamin D2), Vitamin E, DL-a-Tocopherol, Tocophe- 
rol-E-Acetat, Tocophcrolhydrogcnsuccinat, Vitamin K t , Esculin (Vitamin P-Wirkstoff), Thiamin (Vitamin BO, Nicotin- 
saure (Niacin), Pyridoxin, Pyridoxal, Pyridoxamin, (Vitamin Be), Panthothensaure, Biotin, Folsaure und Cobalamin (Vn- 

10 amin Bi 2 ) in den erfindungsgemaBen kosmetischen Formulierungen enthalten, insbesondere bevorzugt Vnamin-A-Pal- 
mitat. Vitamin C, DL-a-'lbcophcrol, 'Ibcophcrol-E-Acetat, Nicotinsaure, Pantothcnsaure und Biotin. 

AUe in den erfindungsgemaBen Formulierungen enthaltenen Enzyme, Vitamine und Vitamin-Derivate lassen sich 
nach bekannten Methoden synthetisieren oder sind kauflich erwerbbar. 

Die Herstellung der kosmetischen Formulierung erfolgl, indem eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den 

15 Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb 
und den stereoisomeren Fonnen der Verbindungen der Formeln la und lb und eine oder mehrere Substanzen ausgewahlt 
ausEnzymcn, Vitaminen und Vitamin-Dcrivatcn gcgebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen in eine geeignete For- 
mulierungsform gebracht werden. Die Hilfs- und Tragerstoffe stammen aus der Gruppe der Tragermittel, Konservie- 
rungsstoffe und anderer ublicher Hilfsstoffe. 

20 Die kosmetischen Formulierungen auf der (jrundlage einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus 
Enzymcn, Vitaminen und Vitamin-Dcrivatcn werden auBcrlich angcwcndel. 

Als Anwendungsform seien z. B. genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Gremes, Lo- 

25 tionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole und Sprays. Zusatzlich zu einer oder mehreren Verbindun- 
gen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen 
der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren 
Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten werden der Formulierung beliebige ubliche 
Tragcrstoftc, Hilfsstoffe und gcgebenenfalls wcitcrc Wirkstoffc zugcsclzt. 

30 Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, L6- 
sungsvermittler, Vitamine, Farbemittel, Geruchsverbesserer. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen 
der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoi- 
someren Formen der Verbindungen der Formeln [a und lb und einer oder mehreren Substanz.en ausgewahlt aus Erizynien, 

35 Vitaminen und Vitamin-Dcrivatcn die ublichcn Tragcrstoftc enthalten, z. B. tiensche und pflanzhchc Fcttc, Wachsc, Pa- 
raffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid 
oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben cincr oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la 
und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Fonnen 

40 der Verbindungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymcn, Vitaminen und 
Vitamin-Dcrivatcn die iiblichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, 
Galciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die iiblichen Treibmiltel, 
z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben cincr oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der 

45 Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoiso- 
meren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, 
Vitaminen und Vitamin-Dcrivatcn die ublichcn Tragerstoffe wic Lbsungsmittcl, Losungsvermittlcr und Emulgatorcn, 
z. B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethlyacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Bu- 
tylglykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatol, ErdnuSol, Maiskeimol, Olivenol, Rizinusol und Sesamol, Glycerinfettsau- 

50 rccstcr, Polyethylenglykole und Fcttsaurecstcr des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Suspensionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und 
lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der 
Verbindungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymcn, Vitaminen und Vit- 
amin-Derivaten die iiblichen Tragerstoffe wie flussige Verdiinnungsmittel, z. B. Wasser, Ethanol oder Propylenglykol, 

55 Suspendiermittel, z. B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyelhylensorbitester und Polyoxyethylensorbitanester, mi- 
krokristallinc Gcllulosc, Aluminiummctahydroxid, Bcntonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser Stoffe cnt- 

Seifen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
60 dungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin- 
Derivaten die iiblichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von Fettsauren, Salze von Fettsaurehalbestern, FettsaureeiweiBhy- 
drolysatcn, Isothionate, Lanolin, Fettalkohol, Pftanzcnolc. Pflanzcncxlraktc, Glycerin, Zuckcr oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Tensidhaltige Reinigungsprodukte konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindun- 
65 gen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den ste- 
reoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus En- 
zymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten die iiblichen Tragerstoffe wie Salze von Fettalkoholsulfaten, Fettalkoholether- 
sulfatcn, Sulfobernstcinsaurchalbcstern, FcttsaurceiweiBhydrolysaten, Isothionate, Imidazoliniumderivatc, Mcthyltau- 
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rate, Sarkosinale, Fetlsaureamidethersulfate, Alkylamidobeiaine, Feualkohole, Fettsaureglyceride, Fellsaurediethanola- 
mide, pflanzlichc und synthctische Olc, Lanolindcrivatc, cthoxylicrtc Glyccrinfettsaurecstcr odcr Gemischc dieser Stoffc 
enihalten. 

Gesichts- und Korperole konnen neben eineroder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen derFor- 
meln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren 
Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und einer oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vttami- 
nen und Vitamin-Derivaten die ublichen Tragerstoffe wie synlhelische Ole wie Fettsaureester, Fetlalkohole, Silikonole, 
natiirlichc Ole wie Pflanzenole und olige Pflanzenausziige, Parafrinole, Lanolinole cxier Gemische dieser Stoffe enthal- 

Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner, Lid- 
schatten, Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Makc up sowic Sonncnschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparate. 

Der Anteil der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertragli- 
chen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
und lb in der erfindungsgemaBen kosmetischen Formulierung betragt vorzugsweise von 0,0001 bis 50Gew.-%, beson- 
ders bevorzugt von 0,001 bis 10 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung. 

Der Anteil der Enzyme in der erfindungsgemaBen kosmetischen Formulierung betragt vorzugsweise von 0,0001 bis 
10 Gew.-%, bcsonders bevorzugt von 0,001 bis 5 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung. 

Der Anteil der Vilamine und/oder Vitamin-Derivate in der erfindungsgemaBen kosmetischen Formulierung betragt 
vorzugsweise von 0,0001 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,001 bis 20Gew.-% bezogen auf die gesamte kos- 
metische Formulierung. 

Der Anteil der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertragli- 
chen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
und lb zusammcn mil den Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten in der erfindungsge- 
maBen kosmetischen Formulierung betragt vorzugsweise von 0,0001 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,001 bis 
20 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung. 

Das Gewichtsverhaltnis der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiolo- 
gisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen 
der Formeln la und lb zu den Enzymen in der erfindungsgemaBen kosmetischen Formulierung betragt vorzugsweise von 
1 : 1 bis 1000 : 1, besonders bevorzugt von 1 : 1 bis 100 : 1. 

Das Gewichtsverhaltnis der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiolo- 
gisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen 
der Formeln la und lb zu den Vitaminen und/oder Vitamin-Derivaten der erfindungsgemaBen kosmetischen Formulie- 
rung betragt vorzugsweise von 1 : 100 bis 1000 : 1, besonders bevorzugt von 1 : 10 bis 100 : 1. 

Die Bestimmung der Enzym- Akti vital kann sowohl in vivo als auch in vitro nach bekannlen Methoden erfolgen. In vi- 
tro-Bcstiiniiiungen der Enzymaklivilat konnen buispiclswcise nach. Kinwirkung von StrcBfaktoren wie z. B. Hitze odcr 
Trockenheit mit vahdierten Enzymtests, die fur viele Enzyme kiiuflich erwerbbar sind, wie z. B. das "Elastase Kit", er- 
folgen. In vivo-Beslimmungen der Aktivitat von Hautenzymen, wie z. B. Protease oder Dismutase, erfolgen beispiels- 
wcisc dcrart, daB cin bestimmtes Hautarcal zunachst mit. Ectoin vorbchandcll wird und anschlicBcnd cincm TrockenstreB 
ausgesetzt wird. Nach Entfemen der Enzyme auf der Haut, z. B. durch Tape- stripping, wird eine Enzymbestimmung 
nach bckannten Methoden durchgefuhrt. Nach dem schichtweise erfolgenden Abziehen der Hautzellen laBt sich die En- 
zymaktivitat der einzclncn Zcllschichtcn bestimmcn. 

Zur Feststellung der stabilisierenden Wirkung von Ectoin oder seinen Derivaten auf Vitamine und Vitamin-Derivate 
kann deren chemische und physikalische Stabilitat durch Standard-Tests nachgewiesen werden. 

AUc Verbindungen odcr Komponcntcn, die in den kosmetischen Formulierungcn vcrwendct werden konnen, sind cnt- 
weder bekannl und kauflich erwerbbar oder konnen nach bekannten Methoden synthetisierl werden. 
Die folgenden Beispiele dienen zur Verdeutlichung der Erfindung und sind keinesfalls als Limitierung aufzufassen. Alle 
%-Angabcn sind Gewichtsprozcnt. 

Beispicl 1 

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemaBes Hautpflegegel (OAV) enthaltend Ectoin und Vitamin C her- 
gestellt: 
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A Mandelol 
Eutanol G 
Luvitol EHO 

Oxynex K flussig (Art. -Nr. 108324) 

B Vitamin C (Art. -Nr. 500074) 

Karion F flussig (Art. -Nr. 102993) 

Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert 

C Sepigel 305 

D Ectoin 

Als Konservierungsmittel konnen 

0.05% Propyl-4-hydroxybenzoat (Arl-Nr. 107427) oder 
0.15% Methyl-4-hydroxybcnzoat (Art. -Nr. 106757) 

verwendet werden. 

Hcrstellung 

Die vcreinigte Phase B wird untcr Riihrcn langsam in die Phase C eingctragen. Danach wird die vorgclostc Phase A 
zugesetzt. Es wird gerunrt bis die Phasen homogen gemischt sind. AnschlieBend wird Phase D zugegeben und bis zur 
Homogenitat geriihrt. 

Bezugsquellen 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Gustav Heess, Stuttgart 

(3) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(4) BASFAG.Ludwigshafcn 

(5) Seppic, Frankreich 

Bcispicl 2 

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemaBes Hautpflegegel (OAV) enthaltend Ectoin und Protease her- 
gcstellt: 



(2) 8.0 

(3) 2.0 

(4) 6.0 
(1) 0.05 

(D 0.5 
(1) 4.0 
q.s. 

ad 100 

(5) 3.0 
(1) 1.0 
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Gew.-% 



A Mandelol 


(2) 


8 


0 


Eutanol G 


(3) 


2 


0 


Luvitol EHO 


(4) 


6 


0 


Oxynex K flussig 


(Art.-Nr. 108324) (1) 


0 


05 



B Protease (Pepsin) (Art.-Nr. 107185) (1) 0.01 

Karion F flussig (Art.-Nr. 102993) (1) 4.0 
Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, demineralisiert ad 100 

C Sepigel 305 (5) 3.0 



D Ectoin (1) 1.0 

Als Konservierungsmittel kcinnen 

0.05% Propyl-4-hydroxybenzoaL (An.-Nr. 107427) oder 
0.15% Mcthyl-4-hydroxybcnzoat (Art.-Nr. 106757) 

verwendec werden. 



Herslellung 

Die vereinigte Phase B wird untcr Riihren langsam in die Phase C eingclragen. Danach wird die vorgelostc Phase A 
zugesetzt. Hs wird geruhrt bis die Phascn homogen gemischt sind. AnschlieBcnd wird Phase D zugegeben und bis zur 
HomogenitaM geruhrt. 

Bezugsquellen 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Gustav Heess, Stuttgart 

(3) Henkel KGaA, Diisseldorf 

(4) BASF AG, Ludwigshafcn 

(5) Seppic, Frankreich 



Patentanspriiche 



1. Kosmctischc Formulicrung cnthaltcnd 

a) eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
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N — {C-r\ 

H 



HN-(C-R\ tb 
20 R n R 

den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen derFonneln la und lb, und den slereoisomeren For- 
mcn dcr Verbindungen der Formcln la und lb, wobei 
R l H Oder Alkyl, 
25 R 2 II, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R s , 

R 3 und R" jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 
n 1,2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylresl mil 1 bis 4 Kohlenstoflfalomen, und 

R s H, Alkyl, cincn Aminosaurcrest, D ipcptidrest oder Tripeptidrest 

30 bedeuten und 

b) eine oder mehrere Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten. 
2. Kosmetische Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekenn/xichnel, daB die Verbindungen der Formeln la 
und lb ausgewahlt sind aus den Verbindungen (S)-l,4,5,6-Teurahydro-2-rnethyl-4-pyrimidincarbonsaure und (S,S)- 
l,4,5,6-Telrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyriniidincarbonsaure. 

35 3. Kosmetische Formulierung nach cincm der Anspriichc 1 oder 2, dadurch gekennzcichnct, daB die Enzyme aus- 

gewahlt sind aus Superoxiddismutase, Protease, Lipase, Pepsin, Trypsin, Chymotrypsin, F.lastase, Diastase, Kata- 
lasc, Dehydrogenase, Urease, Lysozym, Neuraminidase, Peroxidase, Phosphatase, Dismutase, Papain, Bromelain, 
Alcalasc, Aminopcptidasc K, Aniinopcptidasc M, Carboxypcptidasc A, Carboxypcplidase B, C'arboxypcptidasc Y, 
Clostripain, Collagenase, Ficin, Leucin-Amidopeplidase, Lytisches Enzym, Pronase E und Proteinase K. 

40 4. Kosmetische Formulierung nach einem der Anspniche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Vitamine und/ 

oder Vitamin-Dcrivatc ausgewahlt sind aus Vitamin A, Vitamin-A-Propionat, Vitamin-A-Palmitat, Vitamin-A-Acc- 
tat, Retinol, Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlond, Riboflavin, Nicotinsaureamid, Vitamin C, Vitamin D, Ergo- 
calciferol, Vitamin E, DL-a- Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Tocopherolhydrogensuccinat, Vitamin Ki, Esculin, 
Thiamin, Nicotinsaurc, Pyridoxin, Pyridoxal, Pyridoxamin, Panthothcnsaurc, Biotin, Folsaure und Cobalamin. 

45 5. Kosmetische Formulierung nach einem der Anspniche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil der \fcr- 

bindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der 
Verbindungen dcr Formcln la und lb, und den stcrcoisomcren Formen der Verbindungen dcr Formeln la und lb von 
0,0001 bis 50 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung betragt und der Anteil der Enzyme von 
0,0001 bis 10 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung betragt. 

50 6. Kosmetische Formulierung nach cincm dcr Anspriichc 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB dcr Anteil dcr Ver- 

bindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der 
Verbindungen der Formeln la und lb, und den stercoisomcrcn Formen dcr Verbindungen der Formeln la und lb von 
0,0001 bis 50 Gcw.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung bclragl und dcr Anteil der Vitamine und/ 
oder Vitamin-Derivate von 0,001 bis 20 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung betragt. 

ss 7. Kosmetische Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form einer 

Losung, einer Suspension, cincr Emulsion, cincr Paste, cincr Salbe, eincs Gels, cincr Creme, cincr Lotion, eincs Pu- 
ders, einer Seife, eines tensidhaltigen Reinigungspraparales, eines Ols, eines Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, 
einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines 
Sonnenschulz-, Pra-Sun- und Afler-Sun-Praparats oder eines Sprays vorliegl. 

60 8. Verwendung von 

a) einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
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R 

N-(C-R\ 
R 1 ^ N ^R 2 



HN-(C-R\ 
R^N^R 2 

den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und Ib, und den stereoisomeren For- 
mcn dcr Verbindungen der Formeln la und Ib, wobei 
R 1 H oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voncinander H oder OH, 

n 1,2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 KohlenslofFalomen, und 

R 5 H, Alkyl, cincn Aminosaurcrcst, Dipcptidrest oder Tripcptidrest 

bedeuten, 

zum Schutz und/oder zur Stabilisierung von einer oder mehreren in einer kosmelischen Formulierung enthaltenen 
Substanzen ausgewahll aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten. 
9. Verwendung von 

a) einer oder mehreren Verbindungen ausgewahll aus den Verbindungen der Formeln la und Ib 



R 



R 3 

N — (C-R 4 ) n 



HN — (C-R 4 ) n 



lb, 



den physiologisch vertraglichen Salzen dcr Verbindungen dcr Formeln la und Ib, und den stereoisomeren For- 
men der Verbindungen der Formeln la und Ib, wobei 
R 1 II oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1,2 oder 3, 

Alkyl cincn Alkylrest mit 1 bis 4 KohlenslofFalomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest 

bedeuten und 

b) einer oder mehreren Substanzen ausgewahll aus Hnzymcn, Vitaminen und Vitamin-Derivaten zur Herstcl- 
lung einer kosmetischen Formulierung. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Pflcge und/oder Prophylaxe einer trockenen und/oder schuppigen Haut. 

1 1 . Verwendung nach Anspruch 9 zum Schutz dcr mcnschlichcn Haut gegen Trockenheit und/oder hohe Salzkon- 
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zenlralionen. 

12. Verwcndung nach Anspruch 9 zum Schutz von Zellen, Proteinen, und/oder Biomembranen der menschlichen 

13. Verwendung nach Anspruch 9 zum Schutz der Mikroflora der menschlichen Haut. 
5 14. Verwendung nach Anspruch 9 zur Stabilisierung der Hautbarriere. 

15. Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb und eincr Oder mehreren Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen 
und Vitamin-Derivaten nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man die kosmetische Formulierung in Form 

10 einer Losung, einer Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, einer Lotion, ei- 

nes Puders, eincr Seifc, eines tcnsidhaltigcn Reinigungspraparates, eines Ols, eines Lippcnstifts, eines Lippenpfle- 
gestifts, einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschauen, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make 
ups, eines Sonnenschulz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparals oder eines Sprays einseLzl. 

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 14, riadurch gekennzeichnet, daB man eine oder mehrere Ver- 
15 bindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der 

Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und 
cine oder mehrere Substanzen ausgewahlt aus Knzymcn, Vitaminen und Vitamin-Derivaten zur auBeren Anwen- 
dung in Form einer Losung, einer Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, ei- 
ner Lotion, eines Puders, einer Seife, eines tensidhattigen Reinigungspraparates, eines Ols, eines Lippcnstifts, eines 
20 Lippenpflcgeslifts, eincr Mascara, eines Eyeliners, von Lidschauen, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder 

Wachs-Make ups, eines Sonnenschulz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt. 

17. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindungen der Formeln 
la und lb ausgewahlt sind aus den Verbindungen (S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaurc und 
(S,S)-1, 4, 5,6-Teu^ydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure. 

25 18. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die Enzyme ausgewahlt sind aus 

Superoxiddismutase, Protease, Lipase, Pepsin, Trypsin, Chymotrypsin, Elastase, Diastase, Katalase, Dehydroge- 
nase, Urease, Lysozym, Neuraminidase, Peroxidase, Phosphatase, Dismutase, Papain, Bromelain, Alcalase, Amino- 
peptidase K, Aminopeplidase M, Carboxypeptidase A, Carboxypeptidase B, Carboxypeptidase Y, Clostripain, Col- 
lagenasc, Ficin, Lcucin-Amidopcptidasc, Lytischcs Enzyrn, Pronase E und Proteinase K. 

30 19. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Vitamine und/oder Vitamin- 

Derivate ausgewahlt sind aus Vitamin A, Vitamin-A-Propionat, Vitamin-A-Palmitat, Vitamin-A-Acetat, Retinol, 
Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlorid, Riboflavin, Nicotinsaureamid, Vitamin C, Vitamin D, Ergocalciferol, Vit- 
amin E, DL-a- Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Tocopherolhydrogensuccinat, Vitamin K t , Esculin, Thiamin, Ni- 
cotinsiiure, Pyridoxin, Pyridoxal. Pyridoxamin, Panlhothensaure, Biotin, Folsaure und Cobalaniin. 

35 20. Vcrtahrcn zur Hcrstcllung eincr kosmctischen Formulierung, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 

R 3 

I 4 

r'-^n^r 2 

I 

H 



R 3 
I 4 
HN (C-R 4 ) n 

den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren For- 
men der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
60 R 1 H oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NII-R 3 , 

R 3 und R 4 jcwcils unabhangig voncinandcr H oder OH, 

n 1,2 Oder 3. 

Alkyl einen Alkylrest mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 
65 R 3 H, Alkyl, einen Aminosaurcrcst, Dipeptidrest oder Tripcplidrcst bedeutcn 

b) eine oder mehrere Substanzen ausgewahlt aus Enzymen, Vitaminen und Vitamin-Derivaten 
gcgcbcncnfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffcn in eine gecignetc kosmetische Formulierungsform bringt. 



12 



la 



lb, 



